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Objectives:  Clinical  use  of  microarray-based  techniques  for  the  analysis  of  many  developmen-
tal disorders  has  emerged  during  the  last  decade.  Thus,  chromosomal  microarray  has  been
positioned  as  a  ﬁrst-tier  test.  This  study  reports  the  ﬁrst  experience  in  a  Chilean  cohort.
Methods: Chilean  patients  with  developmental  disabilities  and  congenital  anomalies  were  stu-
died with  a  high-density  microarray  (CytoScanTM HD  Array,  Affymetrix,  Inc.,  Santa  Clara,  CA,
USA). Patients  had  previous  cytogenetic  studies  with  either  a  normal  result  or  a  poorly  charac-
terized anomaly.
Results:  This  study  tested  40  patients  selected  by  two  or  more  criteria,  including:  major  con-
genital anomalies,  facial  dysmorphism,  developmental  delay,  and  intellectual  disability.  Copy
number variants  (CNVs)  were  found  in  72.5%  of  patients,  while  a  pathogenic  CNV  was  found  in
25% of  patients  and  a  CNV  of  uncertain  clinical  signiﬁcance  was  found  in  2.5%  of  patients.
Conclusion:  Chromosomal  microarray  analysis  is  a  useful  and  powerful  tool  for  diagnosis  of
developmental  diseases,  by  allowing  accurate  diagnosis,  improving  the  diagnosis  rate,  and
discovering  new  etiologies.  The  higher  cost  is  a  limitation  for  widespread  use  in  this  setting.
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Variante  do  número
de cópia;
Diagnóstico
Análise  cromossômica  por  microarray  em  crianc¸as com  deﬁciências
de  desenvolvimento  e  anomalias  congênitas
Resumo
Objetivo:  O  uso  clínico  de  técnicas  baseadas  em  microarrays  para  a  análise  de  transtornos  de
desenvolvimento  tem  surgido  durante  a  última  década.  Assim,  o  microarray  cromossômico  tem
sido posicionado  como  um  teste  de  primeiro  nível  clínico.  Relatamos  a  primeira  experiência  em
uma coorte  chilena.
Métodos:  Pacientes  chilenos  com  atraso  de  desenvolvimento  e  anomalias  congênitas  foram
estudados  com  um  microarray  de  alta  densidade  (CytoScanTM HD  Array,  Affymetrix,  Inc.,  Santa
Clara, CA,  EUA).  Pacientes  tiveram  estudos  citogenéticos  anteriores,  ou  um  resultado  normal
ou de  uma  anomalia  não  bem  caracterizada.
Resultados:  Foram  analisados  40  pacientes  selecionados  por  dois  ou  mais  critérios,  incluindo:
anomalias congênitas  maiores,  dismorﬁsmo  facial,  atraso  de  desenvolvimento  e  deﬁciência
intelectual.  Uma  variante  do  número  de  cópia  (CNV)  foi  encontrada  em  72,5%  dos  pacien-
tes, enquanto  que  uma  CNV  patogênica  foi  encontrada  em  25%  dos  pacientes  e  uma  CNV  de
signiﬁcado  clínico  incerto  foi  encontrada  em  2,5%  dos  pacientes.
Conclusões:  A  análise  cromossômica  microarray  é  uma  ferramenta  útil  e  poderosa  em  trans-
tornos de  desenvolvimento,  permite  um  diagnóstico  preciso,  melhora  a  taxa  de  diagnóstico  e
descobre novas  etiologias.  O  custo  mais  elevado  é  uma  limitac¸ão  para  um  uso  difundido  em
nossa realidade.























































nomalias  congênitas  múltiplas  afetam  de  dois  a  três  indiví-
uos  em  cada  100  nascidos  vivos  e  são  a  principal  causa  de
ortalidade  e  deﬁciência  infantil.1,2 Apesar  de  sua  maioria
er  isolada  e  de  origem  multifatorial,  pacientes  com  ano-
alias  múltiplas  precisam  de  uma  avaliac¸ão para  identiﬁcar
ma  causa  genética  subjacente.
Nos  últimos  anos,  o  estudo  etiológico  de  transtornos  no
esenvolvimento  tem  sido  enriquecido  com  o  uso  clínico  de
écnicas  em  microarray.  Em  países  desenvolvidos,  o  carió-
ipo  molecular,  ou  a  análise  cromossômica  por  microarray
CMA),  é  considerado  a  técnica  de  primeira  linha  para  a  aná-
ise  de  pacientes  com  anomalias  congênitas  múltiplas,  atraso
e  desenvolvimento/deﬁciência  intelectual  não  sindrômicos
 transtornos  do  espectro  autista.3-7
Em  contrapartida,  em  países  em  desenvolvimento,
omo  da  América  Latina,  a  detecc¸ão  de  anomalias  cro-
ossômicas  ainda  é  feita  principalmente  por  técnicas
itogenéticas  convencionais.  O  cariótipo  com  banda-
ento  GTG  (banda  G  pela  tripsina  e  corante  giemsa)
m  linfócitos  tem  sido  amplamente  usado  principal-
ente  para  identiﬁcar  anomalias  cromossômicas  com  uma
esoluc¸ão  maior  ou  igual  a  5-10  megabases  (5-10  Mb).8-11
 hibridizac¸ão  in  situ  por  ﬂuorescência  (FISH)  está  dis-
onível  para  um  número  limitado  de  doenc¸as causadas
or  microdelec¸ões/microduplicac¸ões  cromossômicas  e  tem
ma  resoluc¸ão de  2-5  Mb  em  núcleos  metafásicos  e  entre
0-150  Kb  em  núcleos  interfásicos.8,9,11-13 Outras  técnicas
oleculares  foram  desenvolvidas  para  procurar  pequenas
icrodelec¸ões/microduplicac¸ões,  como  a  Ampliﬁcac¸ão  de
últiplas  Sondas  Dependentes  de  Ligac¸ão (MLPA).14 Em  con-
rapartida  a  essas  técnicas  convencionais,  a  CMA  tem  maior
e
d
tesoluc¸ão,  que  atinge  50  Kb,  dez  vezes  maior  do  que  a
esoluc¸ão  do  cariótipo  convencional.13,15 Essa  busca  desequi-
íbrios  genéticos  (ganhos  ou  perdas  de  segmentos  cromossô-
icos)  em  todo  o  genoma  e  tem  permitido  a  identiﬁcac¸ão  de
ovas  síndromes  não  prontamente  detectadas  pelos  méto-
os  descritos  anteriormente.16-18 A  descoberta  da  variante
ormal  em  variantes  do  número  de  cópias  (CNVs)  representa
m  desaﬁo  à  interpretac¸ão clínica.15
Embora  os  estudos  de  diagnóstico  para  indivíduos  com
nomalias  congênitas  ou  deﬁciência  intelectual  com  base
a  citogenética  convencional  apresentem  rendimento  diag-
óstico  próximo  de  3%,  a  CMA  apresenta  rendimento  de
proximadamente  15-20%,  ou  seja,  mais  de  cinco  vezes
cima  do  cariótipo  com  bandamento  G,6 o  que  justiﬁca  seu
so  como  teste  de  diagnóstico  de  primeira  linha  para  pacien-
es  com  diagnósticos  clínicos  desconhecidos.  Estima-se  que
 CMA  consiga  detectar,  individualmente,  mais  de  99%  de
odas  as  anomalias  do  cariótipo.5
Este  relatório  apresenta  nossa  experiência  pioneira  no
so  da  CMA  em  uma  coorte  de  pacientes  chilenos  com  ano-
alias  congênitas  múltiplas  sem  diagnóstico  etiológico.
étodos
acientes
oram  selecionados  40  pacientes  das  Clínicas  Genéticas  do
ospital  Padre  Hurtado  (Santiago,  Chile)  entre  maio  de  2012 novembro  de  2012.
Incluímos  pacientes  que  apresentavam  no  mínimo  duas
as  seguintes  características  clínicas:  anomalias  congêni-
as  múltiplas  (ACMs),  dismorﬁsmo  facial  (DF),  atraso  de
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Figura  1  Caracterizac¸ão  das  CNVs  maiores  do  que  400  Kb  na
coorte  chilena.
A, não  foram  encontradas  CNVs  em  11  de  40  pacientes.  Nos  29
pacientes  restantes,  foram  encontradas  55  CNVs  (11  perdas  e
44 ganhos).  B,  cada  paciente  poderá  ter  CNV  de  mais  um  grupo
ao mesmo  tempo.  As  CNVs  foram  categorizadas  por  relevân-
cia clínica  como  CNV  de  relevância  clínica  clara  (grupo  1),  CNV





















bChromosomal  microarrays  in  children  
desenvolvimento  (AD)  ou  deﬁciência  intelectual  (DI).
Nenhum  dos  pacientes  apresentou  uma  causa  deﬁnida  da
doenc¸a.
Dentre  todos  os  pacientes,  36  apresentaram  um  carió-
tipo  normal,  dois  apresentaram  um  pequeno  cromossomo
marcador  supranumerário  (sSMC)  descaracterizado,  um
apresentou  um  cromossomo  derivado,  um  apresentou
translocac¸ão  robertsoniana  herdada  e  um  apresentou
monossomia  do  cromossomo  X,  porém  com  características
adicionais  incomuns.
O  comitê  de  ética  local  aprovou  este  estudo  e  o  consenti-
mento  informado  por  escrito  foi  obtido  de  todos  os  pacientes
e/ou  pais.
Processamento  das  amostras
O  DNA  genômico  foi  puriﬁcado  a  partir  de  células  mononu-
cleares  do  sangue  periférico  com  o  Kit  Miniprep  da  AxyPrep
para  extrac¸ão de  DNA  genômico  do  sangue  (Axygen  Biosci-
ences,  Union  City,  CA,  EUA)  de  acordo  com  as  instruc¸ões  do
fabricante.  O  DNA  genômico  de  cada  paciente  foi  hibridi-
zado  para  o  CytoScanTM HD  Array  (Affymetrix,  Inc.,  Santa
Clara,  CA,  EUA)  de  acordo  com  as  instruc¸ões  do  fabricante.
Essa  hibridizac¸ão  genômica  comparativa  por  array  de  alta
densidade  personalizada  com  quase  2,7  milhões  de  marcado-
res  genéticos  inclui  700.000  marcadores  de  polimorﬁsmo  de
nucleotídeo  simples  (SNP)  e  mais  de  1,9  milhão  de  sondas  de
oligonucleotídeos  não  polimórﬁcas  para  a  detecc¸ão  de  CNVs.
Análise  de  dados
Os  dados  de  array  foram  analisados  com  o  software  da
Affymetrix® Chromosome  Analysis  Software  Suite  (ChAS)
v.1.2.2  (Affymetrix,  Inc.,  Santa  Clara,  CA,  EUA)  com  base  na
sequência  genômica  de  referência  do  UCSC  Genome  Browser
hg19,  fevereiro  de  2009  (GRCh37/hg19).  Analisamos  varian-
tes  do  número  de  cópias  (CNV)  de  mais  de  400  Kb,  conforme
recomendado.6 Com  essa  plataforma  de  maior  resoluc¸ão,
conseguimos  avaliar  uma  CNV  menor,  porém  nenhum  paci-
ente  apresentou  anomalias  clinicamente  relevantes  entre
100  e  400  Kb  e,  dessa  forma,  mantivemos  esse  limite  para
ﬁns  deste  relatório.  As  CNVs  de  mais  de  400  Kb  foram  catego-
rizadas  por  relevância  clínica  como  CNV  de  relevância  clínica
clara  (grupo  1),  CNV  de  relevância  não  clara  ou  relevância
incerta  (grupo  2)  ou  CNV  benigna  ou  polimórﬁca  (grupo  3),
com  as  bases  de  dados  publicamente  disponíveis  Isca  (Inter-
national  Standard  Cytogenomic  Array),19 DGV  (Database  of
Genomic  Variants),20,21 Omim  (Online  Mendelian  Inheritance
in  Man),22 Decipher  (Database  of  Chromosomal  Imbalance
and  Phenotype  in  Humans  Using  Ensembl  Resources)23,24 e
Ecaruca  (European  Cytogeneticists  Association  Register  of
Unbalanced  Chromosome  Aberrations).25
ResultadosDos  40  pacientes  analisados,  16  (41%)  eram  do  sexo  femi-
nino.  As  idades  variavam  de  um  mês  a  25  anos,  com  uma
idade  média  de  4,2  anos.  Como  selecionado,  a  vasta  maio-





NVs:  variantes  do  número  de  cópias;  G:  ganhos;  L:  perdas.
ranstornos  de  desenvolvimento  estruturais  e  funcionais.  Os
etalhes  clínicos  estão  resumidos  na  tabela  1.
aracterizac¸ão  da  variante  do  número  de  cópias
CNV) (ﬁg.  1)
ncontramos  55  CNVs  de  mais  de  400  Kb  em  29  de  40  paci-
ntes  (72,5%),  variac¸ão entre  0 e  4  CNVs  por  paciente.  Do
otal,  11  foram  perdas  e  44  foram  ganhos  (ﬁg.  1A).  O  tama-
ho  dos  desequilíbrios  cromossômicos  variava  entre  420,9
b  e  25,2  Mb.  Esse  último  valor  corresponde  a  um  paciente
om  sSMC  detectado  por  cariótipo.
Esses  55  CNVs  foram  classiﬁcados  em  três  grupos  com
ase  em  sua  interpretac¸ão  clínica.
De  acordo  com  nossa  classiﬁcac¸ão  (ﬁg.  1B),  21,8%  per-
enciam  ao  grupo  1  (relevância  clínica  clara  relacionada  ao
enótipo),  1,8%  ao  grupo  2  (relevância  incerta)  e  76,4%  ao
rupo  3  (benigno  ou  polimórﬁco).  As  perdas  aconteceram
redominantemente  no  grupo  1,  ao  passo  que  os  ganhos
correram  no  grupo  3.
endimento  diagnóstico
o  Grupo  1,  dois  pacientes  apresentaram  dois  desequilí-
rios  cromossômicos  terminais,  provavelmente  resultantes
e  translocac¸ões  crípticas  não  balanceadas.  Sete  apresenta-
am  uma  microdelec¸ão  e  um  apresentou  trissomia  mosaico
arcial  do  cromossomo  20  (um  dos  pacientes  com  sSMC).
ais  detalhes  estão  resumidos  na  ﬁgura  1.
192  Lay-Son  G  et  al.





















































































































































































































































































































































































1   N/A                            46,  XX arr(1 -22,X)x2  Nenhu m 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
2   N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequilíbrio 
genômico 
3   N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequilíbrio 
genô mic o 
4   N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
5 Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
6   N/A                     46,  XY arr  9p23 (9,32 3, 653 - 
11,359 ,708)x3  
Variant e de 
relevância  
incerta (VOUS)  
7   N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
8      46,  XX; FISH 
22q (- ) 
arr 6p25.1-p2 3 (6,38 9,84 7-
15,124 ,349)x1  
deleç ão do 
6p2 5.1p 23 
9   N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
10   46, XY, der  (16) arr(1-22,X)x2,  (XY ) Inversão x1 
pericênt rica do 
cromos somo 16 
11    N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
12    N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
13                46,  XX; FISH 
22q (- ) 
Nenhum arr(1-22,X)x2 
 desequ ilíbri o 
genô mic o 
14 Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
15           46, XY ; FISH 
22q (- ) 
Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 
 desequ ilíbri o 
genô mic o 
16   N/A     Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
17 Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
18 Nenhum arr(1-22,X)x2 46,XX 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
19       47, XX , 
+mar /46, XX  
arr 20p1 2.3q11 .22  
(7,18 0,55 2-3 2,40 2,78 9)x 2~3 
Trissomia 
mosaic o parcial 
do cromos somo 
20 
20    N/A      46,  XY arr 
2q2 3.2q24 .2(150,201 6,0 3-
161,228,20 3)x1 
deleç ão do 
2q2 3.2q24 .3 
21                         46, XY ; FISH 
22q (- ) 
Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 
 desequ ilíbri o 
genô mic o 
22     46,  XY; FISH 
22q (- ) 
arr  15q2 5.2 (83,083 ,418 -
84,834 ,123)x1  
deleç ão do 
15q25 .2 
23       46,  XY; FISH 
22q (- ) 
Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 
 desequ ilíbri o 
genô mic o 
24    N/A                 Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
25              46,  XX; FISH 
17P (-) 
Nenhum arr(1-22,X)x2 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
26 Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
27    N/A       Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 46, XY 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
28   N/A                      46,  XY; FISH 
22q (- ); Análise  
de quebras 
cromos sômicas  
(-)
Nenhum arr(1-22,X)x2, (XY)x1 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
29  Nenhum arr(1-22,X)x2 46, XX 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
30                             45, XY, der  
(14; 15)(q1 0;q10 ) 
arr(1-22,X)x2,  (XY) Translocação x1 
Robertsoniana, 
nenhum 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
31      46,  XX arr 
22q12 .1q12.3(2 8,966, 333-
34,541 ,402)x1  
deleç ão do 
22q12 .1q12.3  
32    N/A       47, XX , 
+mar (mat);  FISH 
15q (- ) 





33    N/A           46,  XX; FISH 
22q (- ) 
Nenhum arr(1-22,X)x2 
 desequ ilíbri o 
genô mic o 
34   46, XY ; FIS H 7q  
(-); 22q(-) 
subtelômeros  (- ) 
arr  6p25.3-p2 5.2 (15 6,97 4-
2,40 0,0 23)x1  
deleç ão do 
6p2 5.3p25 .2 
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Tabela  1  (  Continuação  )
35    N/A                                 46,  XY arr  6p25.3p2 5.2 (294,910-
3,40 3,875)x3,12 p13.33  
(173,786-3,28 3,04 9)x1  
deleç ão do 
12p13 .33;  
triplicaç ão do 
6p2 5.3p25 .2 
36                             46,  XY arr  
14q32 .12q3 2.33(94 ,174 ,317 -
107,285,43 7)x3 , 
22q13 .31q1 3.33 (47,852,611-
51,197 ,838)x1  
deleç ão do 
22q 13; 
triplicaç ão do 
14q32 .12q3 2.33  
37    N/A                                 46,  XX; FISH 




deleç ão do 
4q3 4.1q35 .2 
38    N/A                          45,  X arr  X922.33q28  (168 ,546-
155,233,73 1)x1 
Monossomia  do  
cromos somo X, 
sem out ros 
desequilíbrios 
39                                     46,  XY arr(1 -22,X)x2,  (XY)x1  Nenhu m 
desequ ilíbri o 
genô mic o 
40                                 46,  XY arr  19p1 3.3(3,788,72 5-
5,34 6,5 11)x1  
deleç ão do 
19p13 .3 









































sorganizadora do núcleo; sSMC: pequeno cromossomo marcador su
No  Grupo  2,  apenas  um  paciente  apresentou  uma
variac¸ão  de  relevância  incerta  (VOUS).26 Esse  paciente  tinha
uma  triplicac¸ão  de  2  Mb  na  posic¸ão 9p23  [array  9p23
(9.323.653-11.359.708)  x3],  porém,  com  as  informac¸ões  dis-
poníveis  nas  bases  de  dados  e  na  literatura  biomédica,  não
poderíamos  descartar  nem  atribuir  um  efeito  patogênico
deﬁnitivo.
Não  conseguimos  encontrar  desequilíbrios  genéticos  ver-
dadeiros  no  segundo  paciente  com  sSMC  e  no  paciente  com
cromossomo  16  derivado.  No  paciente  com  translocac¸ão
robertsoniana,  não  encontramos  desequilíbrio  genômico  que
explicasse  o  fenótipo.  Por  ﬁm,  no  paciente  com  monossomia
do  cromossomo  X,  conﬁrmamos  a  delec¸ão de  um  cromos-
somo  X,  porém  não  encontramos  desequilíbrios  genômicos
adicionais  (ﬁg.  1).
Interpretac¸ão  clínica
Encontramos  uma  CNV  patogênica  não  vista  anteriormente
(n  =  9)  ou  não  bem  caracterizada  (n  =  1)  por  cariótipo  con-
vencional  em  10  de  40  pacientes  do  grupo  1 (25,0%).  Além
disso,  corroboramos  uma  anomalia  citogenética  conhecida
em  um  paciente  (monossomia  do  cromossomo  X).
Se  considerarmos  apenas  os  pacientes  com  cariótipo  nor-
mal  (35),  nossa  taxa  de  diagnósticos  aumentou  para  28,5%.
Além  disso,  encontramos  uma  CNV  de  relevância  clínica
incerta  ou  VOUS  (grupo  2)  em  outro  paciente.  Esse  aguarda
testes  adicionais  e  acompanhamento  para  deﬁnir  a  relevân-
cia  clínica  desse  achado.  Planejamos  estudar  ambos  os  pais
por  meio  de  Fish  e/ou  MLPA.
Discussão
Este  é  o  primeiro  relatório  de  teste  de  CMA  em  uma  coorte
de  pacientes  chilenos  com  deﬁciências  de  desenvolvimento,
considerando  que  existem  poucos  relatórios  do  uso  clínico
de  microarrays  cromossômicos  na  América  Latina,  que  rela-
tam  experiências  de  casos  individuais.  Na  América  do  Sul,
uma  experiência  semelhante  foi  relatada  em  um  grupo
de  pacientes  no  Brasil.27,28 Foram  analisados  95  pacientes
‘‘sindrômicos’’’  com  cariótipo  normal  e  foi  relatado  um  ren-
dimento  diagnóstico  de  17%.28
Detectamos  mais  de  25%  de  alterac¸ões  patogênicas  em
nossa  coorte,  que  estão  na  mais  alta  faixa  relatada  na





eﬁciência  intelectual  sindrômicos  e  não  sindrômicos  e
ariótipo  normal/Fish,  a  metanálise  apresenta  um  rendi-
ento  diagnóstico  de  7,8%-13,8%,  variac¸ão de  5%  a  50%.5,29
sso  é explicado,  em  grande  parte,  pela  heterogeneidade  no
odelo  dos  estudos,  principalmente  na  selec¸ão dos  pacien-
es,  testes  previamente  feitos  e  plataforma  de  array  usada.
m  nosso  caso,  a  alta  taxa  de  diagnóstico  pode  ser  expli-
ada  pelo  fato  de  que  a  coorte  estudada  é  relativamente
equena  e  apresenta  o  viés  de  pacientes  muito  bem  sele-
ionados,  muitos  dos  quais  permaneceram  sem  diagnóstico
or  muito  tempo.  Finalmente,  usamos  uma  plataforma  de
lta  densidade.
Com  o  passar  do  tempo,  diferentes  bases  de  dados
úblicas  on-line  coletaram  informac¸ões  fenotípicas  e  genô-
icas  de  milhares  de  pacientes  anônimos,  o  que  permitiu
 compreensão  da  vasta  maioria  de  CNVs  como  benignas
u  polimórﬁcas,  sem  análises  adicionais.  Na  verdade,  a
aioria  de  nossos  achados  foi  de  CNVs  polimórﬁcas  (Poli-
orﬁsmos  do  Número  de  Cópias  [CNP]),  corroboradas  nas
ases  de  dados  citogenômicas  e  dos  dados  de  nossa  pró-
ria  coorte.  Observamos  CNVs  recorrentes  de  mais  de  400
b  em  metade  dos  pacientes,  principalmente  envolvendo  os
eguintes  loci  cromossômicos:  10q11.22,  14q32.22,  16p11.2,
7q21.31,  Yq11.223  e  Yq11.23.  Apenas  um  caso  que  apresen-
ou  uma  VOUS  exigiu  uma  análise  adicional  para  determinar
 patogenicidade  possível.  Esse  paciente  tinha  um  ano  e
1  meses,  com  DI,  atraso  de  linguagem,  deﬁciência  de
udic¸ão,  hérnia  inguinal  e  baixa  estatura.  Ele  apresentou
m  cariótipo  46,XY  e  o  array  mostrou  um  ganho  de  2  Mb
o  cromossomo  9p23,  incluindo  a  triplicac¸ão  parcial  de
m  gene:  PTPRD.  A  proteína  PTPRD  é  uma  proteína  tiro-
ina  fosfatase  tipo  receptor,  expressa  em  certas  regiões  do
érebro,  como  o  hipocampo,  e  pode  ter  uma  func¸ão  no
prendizado  e  na  memória30 e  na  organizac¸ão  sináptica.31
enhum  fenótipo  foi  atribuído  à  triplicac¸ão  total  desse
ene.
Apesar  de  a  CMA  ser  uma  técnica  muito  forte  e  con-
ável,  tem  limitac¸ões:  não  consegue  detectar  anomalias
enômicas  equilibradas,  como  inversões,  translocac¸ões  recí-
rocas  e  robertsonianas.  A  depender  da  plataforma  usada,  o
osaicismo  de  baixo  nível  e  algumas  poliploidias  não  podem
er  detectados.  Quando  a  técnica  da  CMA  é  usada  como  a
rimeira  linha  de  estudo,  descreveu-se  que  essa  situac¸ão
ode  ser  constatada  em  0,78%  dos  casos.5 Por  ﬁm,  a  CMA
ão  fornece  informac¸ões  sobre  a  posic¸ão do  rearranjo  e









































































ara  identiﬁcar  possíveis  rearranjos  com  implicac¸ões  para  o
conselhamento  genético.7,32
Em  nossa  coorte,  descobrimos  que  três  pacientes  com
nomalias  citogenéticas  previamente  conhecidas  resulta-
am  em  um  cariótipo  molecular  normal.  Como  esperado,
 paciente  portador  de  uma  translocac¸ão  robertsoniana
presentou  um  resultado  de  CGH-array  normal/equilibrado.
o  caso  de  um  dos  dois  pacientes  com  sSMC,  a  cober-
ura  do  array,  as  sequências  genômicas  envolvidas  e  o
amanho  do  sSMC  podem  explicar  por  que  esse  mate-
ial  genético  não  foi  detectado  por  esse  método.19 Assim,
sse  pequeno  cromossomo  bisatélite  provavelmente  cor-
esponde  a  sequências  altamente  repetitivas,  típicas  de
romossomos  acrocêntricos  não  incluídos  no  array  que  foi
emonstrado  por  bandamento  da  região  organizadora  do
ucléolo  (NOR).  No  paciente  com  um  cromossomo  16  deri-
ado,  com  um  padrão  de  bandamento  anormal  e  uma
orfologia  também  anormal  (mais  metacêntrica  que  o
ormal),  uma  inversão  pericêntrica  é  a  explicac¸ão  mais  plau-
ível.
Assim,  o  cariótipo  continua  sendo  mais  adequado  para
valiar  possíveis  portadores  de  rearranjos  cromossômicos,
asais  com  abortos  recorrentes  ou  pacientes  com  um  fenó-
ipo  característico  de  aneuploidia.  Da  mesma  forma,  a  Fish
 mais  adequada  em  caso  de  suspeita  elevada  de  uma  sín-
rome  especíﬁca  de  microdelec¸ão.7
A  análise  cromossômica  por  microarray  é  um  método
ltamente  preciso,  robusto  e  de  alto  rendimento.  Temos
sado  um  array  combinado  com  base  em  oligonucleotídeos
 um  array  de  SNP,  o  que  cria  muitas  vantagens,  já  que
 array  de  SNP  melhora  de  forma  signiﬁcativa  a preci-
ão  e  a  sensibilidade  da  detecc¸ão  e  mosaicismo  da  CNV
 permite  igualmente  a  detecc¸ão de  variantes  neutras  de
úmero  de  cópias.33 No  caso  do  chip  usado  neste  relató-
io  (Cytoscan  HD,  Affymetrix),  a  plataforma  química  e  seus
lgoritmos  analisam  o  oligonucleotídeo  e  as  sondas  de  SNP  de
orma  independente.  Assim,  podemos  detectar  e  conﬁrmar
ada  CNV  ao  mesmo  tempo,  o  que  não  exige  conﬁrmac¸ão
dicional.32,33 Nesse  caso,  em  vez  de  uma  conﬁrmac¸ão  de
chado  de  arrays,  a  análise  FISH  permite  determinar  o tipo
e  rearranjo.32
O  alto  custo  do  exame  cria  uma  limitac¸ão no  uso  difun-
ido  do  cariótipo  molecular.  No  Chile,  o  custo  da  CMA  é
uatro  a  sete  vezes  maior  do  que  o  cariótipo  e/ou  Fish  e
tualmente  não  é  coberto  por  plano  de  saúde.  Contudo,
ara  chegar  a  um  diagnóstico  precoce  em  alguns  pacientes
om  anomalias  congênitas  múltiplas  e/ou  atraso  global  de
esenvolvimento,  é  possível  evitar  exames  desnecessários
a  ‘‘odisseia  de  diagnóstico’’)  e  permitir  foco  nos  proble-
as  especíﬁcos,  o  que  pode  ter  um  bom  custo-benefício  em
ongo  prazo.34-38 Pode  ser  esperada  uma  diminuic¸ão  dos  cus-
os  com  o  passar  do  tempo,  o  que  permitirá  seu  uso  mais
ifundido.  Por  ﬁm,  deve  ser  mencionado  que  existem  outras
lataformas  com  resoluc¸ão mais  baixa,  porém  por  um  custo
elativamente  reduzido.
Reconhecendo  suas  limitac¸ões,  existe  cada  vez  mais
vidência  do  impacto  clínico  dessa  tecnologia.  Em  mui-
os  pacientes,  um  diagnóstico  deﬁnitivo  pode  afetar  não
penas  a  informac¸ão  e  o  aconselhamento  de  seu  ambi-
nte  familiar,39 mas  também  a  vigilância  ativa  em  busca  de
ossíveis  complicac¸ões,  entre  outros  tipos  de  intervenc¸ões
édicas.37,38Lay-Son  G  et  al.
Nossos  dados  mostram  a  utilidade  da  CMA,  que  permite
ma  capacidade  de  diagnóstico  melhorada  com  precisão  e  o
primoramento  da  gestão  e  supervisão  da  saúde  desse  grupo
e  pacientes  com  necessidades  especiais.
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